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論文内容の要旨
細胞内において、新たに合成された膜構成物質がどの様な過程を経て安定な膜成分となるかと言う
ことは、膜形成上の 1 つの重要な問題である。ラット肝小胞体(ミクロゾーム)膜に固く結合してい
る膜蛋白である、 cyt. b 5 と NADPH-cyt. c 還元酵素を用い、 in vivo でのそれらへの放射性アミノ酸
の取り込みを測定し、この問題を考えようとした。
本研究の為には、用いる放射性アミノ酸が in v ivo で pulse labeling の条件を満たさなくてはな
らないが、従来一般に用いられている 14C 一 DL ロイシンはその D 一体が非常にゆっくりと L 一体
に変換した後蛋白に取り込まれるために、この条件を満たさないことが筆者らによって明らかになっ
た。したがって従来のラセミ体の放射性アミノ酸をトレーサーとして用いた、 in vivo での短時間の取
り込み実験は再検討の必要がある。
以後、 pulse labeling の条件を満たす 14C - L- ロイシンを用いて行なった研究の結果をを報告する。
1) 合成直後、ミクロゾーム膜表面に結合している NADPH-cyt. c 還元酵素のおよそ半分が半減期
約 1 時間の速きでミクロゾーム分画から急速に消失してゆく。又他のミクロゾーム膜蛋白も同様の消
失を示すO 合成直後の本還元酵素のこの急速な消失は、本酵素の誘導剤であるフェノパルビタールの
投与により選択的に停止する。このことは合成直後の本酵素分子の膜との結合がかなりホ不安定かで
あり、以後安定な膜成分に成りうるか否かが、膜面上で調節されている可能性を示しており、これが
膜酵素の誘導機構の 1 つに成りうることを示すものと思う。
2) 14C ーロイシン静注後短時間(10分)で肝ミクロゾームを調製し、一定量のへミンを添加後、
Cytb を精製するとその比放射能は無添加のミクロゾームから精製したものの比放射能の約 2.5倍であ
る。これら 2 種の cyt. b5標品の比放射能の差は 14C -ロイシン静注後時間とともに減少し、 2 時間後
には両標品の比放射能はほぼ同じ値となる。このことはチトクロームれがアポ蛋白として合成され、
。。つd
一定時間その形でミクロゾーム上に存在していることを示している。又この合成直後のアポ-cy t. 65 
は、ミクロゾームの RN A (そのほとんどがリボゾーム由来である)量には変化を与えない様な等張
KCl 溶液でミクロゾームを洗浄することにより、膜画分から遊離することから、ミクロゾーム膜表面
(リボゾームではなく)に極めて不安定な(主として静電気力で)結合していると考えられる。ホロ化
された新生直後の cyt. b 5 はこの処理では遊離せず、安定な膜成分と成っている。又合成直後の全
cyt. b 5 (アポ蛋白+ホロ蛋白)には、 NADPH-cyt. __9_還元酵素で、みられた様なミクロゾーム分画から
の急速な消失は認められなかった。
以上ミクロゾーム膜蛋白である NADPH-cyt. c 還元酵素と cyt. b 5 について、その合成直後の膜と
の結合過程について得られた事実を報告した。これらの事実は合成直後のミクロソーム膜蛋白とミク
ロゾーム膜との結合は、不安定かであり、その後なんらかの機構によって、安定な膜成分となること
を示しているように思われる。
論文の審査結果の要旨
生体膜が切れvo でどのようにして構成成分から形成きれるかについては、近年かなりの知見が集
められてきており、新しく合成された膜タンパク質および脂質はかなりランダムに既存の膜に組みこ
まれ、またランダムに崩壊しているらしいことが明らかになりつつある。しかし、各膜に特異的な組
成ならびに膜内におけるタンパク質の非対称的分布を説明するためには、膜構成タンパク質の生合成
の場所と新しく合成されたタンパク質が膜に定着するまでの挙動についての研究がなきれる必要があ
る。根岸君の論文はラット肝小胞体膜の成分であるチトクローム 6 5 (以下 65 と略)および NADPH
ーチトクローム c 還元酵素(以下 fp 2 と略)という 2 つの膜タンパク質に着目し、その合成直後の挙動
を追求することによって、この問題への接近を試みたものである。
方法としてはラットに 14C -L ーロイシンまたは 14C -L アルギニンを注射して肝のタンパク質
を短時間パルスラベルレ、その後ラベルきれた(すなわち新しく合成された) b 5 および fp 2 の挙動を
追跡した。得られた結果は次のように要約される。
1) 新しく合成され、いったん小胞体膜に付着した fp 2 分子の半分以上が急速に(半減期~1 時間)
膜から消失していく。この急速な消失は fp 2 の誘導剤であるフェノバルビタール投与によって阻止さ
れる。
2) b 5 は合成直後にはアボタンパク質の状態で小胞体膜にゆるく結合しており、プロトへミンの供
給を受けてホロ酵素にかわるとはじめて膜と強い疎水結合を形成する。
3) アポタンパク質状態の b 5 の存在を考慮、に入れると、 b 5へのラベルのとりこみは正常であって、
14C -アミノ酸注射後10分で、最高値に達し、その後しばらくはそのレベルに止っており、 fp 2 で観察
されたような急速な消失は見られない。
これらの結果は、それ自体だけからは小胞体膜の形成機作に対して明確な構図を与えうるものでは
ないが、新しく合成された膜タンパク質がかなり複雑な挙動を示すことを明らかにしたものであり、
39-
今後の研究に対して重要な示唆を与えるものといえる。よってこの論文は十分に理学博士の学位に値
するものと認められる。
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